X-ray crystallographic studies of the human nucleosomes containing testis-enriched histones H3.5 and TSH2B by 浦浜 嵩
�����	�������  
����  H3.5 	��  TSH2B ���  
��������  X �������  
 
X-ray crystallographic studies of 
the human nucleosomes containing 
testis-enriched histones 
 H3.5 and TSH2B 
 
2017 �� 2 �  
 
 
��� �  
Takashi URAHAMA 
�������������  
����  H3.5 ���  TSH2B ���  
��������  X �������  
 
X-ray crystallographic studies of 
the human nucleosomes containing 
testis-enriched histones 
 H3.5 and TSH2B 
 
2017 �� 2 �  
 
��������� ��������  
���������� �������  
 





����   
 
� 1 �� �� 
1-1 �������   
1-2 �������������   
1-3 �����������������   
1-4 �������   
 
���� ����� 
2-1 �������������������   
2-1-1 ���� H2A�H2B�H3.1�H3.3�H3T�H4 ����    
2-1-2 ���� H3.5�H3.5 ����H3.3 ������   
2-1-3 ���� TSH2B ���   
2-2 ����������������   
2-2-1 ��������������   
2-2-2 ��������������������   
2-3 146 ���� DNA ���   
2-4 ������������������������ � � �    
2-5 �����������   
2-6 X �������������   
2-7 �������������   
2-8 ������������   
 
���� H3.5 ��������������� 
3-1 �   
3-2 ���� H3.5 ���� �    
3-3 H3.5 �����������������    
3-4 H3.5 �����������������    
3-5 H3.5 �����������   
3-6 H3.5 ������������   
3-7 H3.5 ������������   
 2 
3-8 H3.3 � H3.5 ������   
3-9 ������������   
 
���� TSH2B ��������������� 
4-1 �   
4-2 ���� TSH2B ���� �    
4-3 TSH2B ����������������         
4-4 TSH2B �����������   
4-5 TSH2B ������������   
4-6 TSH2B ������������� � � � � �    
 
���� ���� 
5-1 ��������� H3.5 ���      
5-2 TSH2B ���������� 
5-3 H3.5 � TSH2B ���� �    
5-4 ����� � � � � �    
 
����   
 
��    
 














bp      : base pair    
CBB       : coomassie brilliant blue 
ChIP-seq   : chromatin immunoprecipitation followed by sequencing 
CIAP       : calf intestinal alkaline phosphatase 
DNA       : deoxyribonucleic acid    
DTT      : dithiothreitol 
EDTA      : ethylenediaminetetraacetic acid 
EtBr       : ethidium bromide 
FRAP      : fluorescence recovery after photobleaching 
His6       : hexahistidine 
Ni-NTA    : nickel-nitrilotriacetic acid 
PAGE     : polyacrylamide gel electrophoresis 
PEG       : polyethylene glycol 
PMSF      : phenylmethylsulfonyl fluoride 
r.m.s.d. : root mean square deviation 
SDS       : sodium dodecyl sulfate 
TBE       : Tris-borate-EDTA 
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(Kornberg, 1977)������������� 150 ���� DNA ����� H2A�H2B�
H3���� H4 ������������������������ (Figure 1) (Luger et al., 
1997)�H2A�H2B�H3���� H4 ������������������������
������������ (Arents & Moudrianakis, 1995)�H2A � H2B ����� H3 � H4
������������������������������������� (Arents 
et al., 1991; Arents & Moudrianakis, 1995; Luger et al., 1997)�2 �� H3-H4 ���� DNA ��
������������������������������������ 2 ��
H2A-H2B ���������������������������� (Figure 1) (Luger 
et al., 2012)������������� H2A-H2B ��������� 12±6 ������















Figure 1.� ������������  
DNA � H3-H4 �������������������������������� 2 ��
H2A-H2B ����������������������������������������
















��������������������� (Maze et al., 2014)�����������
�����������������������������������������
����������������������������������������
������������������������ (Soshnev et al., 2016)� 
� ���������������������������������������
���� DNA ����������������������������������
���������� DNA ��������������� DNA ����������




1-2� �������������  













���� (Figure 2)�����-������������������������ TH2B
�������������������������������� (Goudarzi et al., 
2014)��������������������������������������
������ (Qian et al., 2013)���������������������������
�������������������������������������� 
(Hammoud et al., 2009; Brykczynska et al., 2010; Erkek et al., 2013; Carone et al., 2014; Saitou & 
Kurimoto, 2014)� 
 

















��������������������������((Allais-Bonnet & Pailhoux, 2014)�����
����) 
(B) �������������������������������������������
� H2B ������������������������� TH2B �������������
�� (Montellier et al., 2013)���������������������������������




������ (TP)��������� (Prm)������������ (Montellier et al., 2013; Yuen 
















































���� (Maze et al., 2014)����������������������������
���������������� Table 1 ������  
� ����������� TSH2B ����������� H2B �������� TH2B
�������������� (Zalensky et al., 2002)����� TH2B ���������
�������������������������-���������������
������������ (Montellier et al., 2013)�H2B ���������������
�����������������������TH2B ���������������
��� (Montellier et al., 2013)�TH2B ���������/��������������
����������� (Montellier et al., 2013)�����H2B � TH2B ��������
���������������������� TSH2B ����� H2B ����� 85%�
�� TSH2B ���� TH2B ����� 95%����TSH2B � TH2B ����������
��������������� (Zalensky et al., 2002)�����������TSH2B ��
��� TH2B ��������������������������� 
� ��������� H2A �������� TH2A �������TH2B �������
�����TH2A ������������������������������ 
(Shinagawa et al., 2015)�H2A �����������������TH2A �������
H2A ������������������ (Shinagawa et al., 2015)� 
� ��� H3T �������������� H3 ������������������ 
(Witt et al., 1996)��������������������������� (Tachiwana et 
al., 2010)��� H3T ������������� H3t ������������ (Maehara 
et al., 2015)�H3t ���������������������������� (Maehara et 
al., 2015)�H3t ����������������������������������
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������ (Ueda et al., 2017)�H3t ������������������������
����������������������������� (Ueda et al., 2017)���
�������������������� H3.1/H3.2 ����������������
����������������������������������� (Ueda et al., 
2017)�������������������� H3.3 �����������������
�������������������� (Yuen et al., 2014; Ueda et al., 2017)�H3t ��
����������������������������������������
����������������������������������������
���������� (Ueda et al., 2017)� 
� ����������������������� H3 �������� H3.5 ����
���������������� (Schenk et al., 2011)�H3.5 ��� H3 ��������
�����������H3.5 � H3.3 �����������H3.5 ������� H3F3C
������������������H3.3 ���� (H3F3A ��� H3F3B)��� H3F3B
����������������������������������������
�� (Schenk et al., 2011)�H3F3C ��������������������������
����������������������������������������
������������������� (Schenk et al., 2011)�������������
��� H3F3C �������� (Schenk et al., 2011)�H3.5 � mRNA ���������
������������������������ (Schenk et al., 2011)�����H3.5
��������������������������������� H3.3 �����
�������� H3.5 ������������H3.3 ����������������
������������������� H3.5 � H3.3 ����������������
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�� (Schenk et al., 2011)�����H3.5 ����������������������
������������� H3.5 ������������������ 
� ������������������� 10%������������������


















� ����� TSH2B �������� TSH2B ������������-�������
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��������������������� TH2B ������������ TSH2B �
��� TH2B ����������������������������TSH2B � H2B
�� TH2B �������������TSH2B � TH2B ���������������
���� TSH2B ���� TH2B ��������������-������������
�����������������TSH2B ��������������������
����������������������������� TSH2B ��������
�� (TSH2B �������)�������������� 
� ���������������������������������������





� (H3.5 �������)����������������� 
� �������������� 2 ��������������������� 3 ��
� H3.5 �������������������������������������
����� H3.5 ������������� X �������������������
���H3.5 ���� 103 ���������������H3.5 � H3.3 ����� H3 �
H4 ������������������������������H3.5 �������
������������H3.5 �������� H3.3 ������������ NaCl �
�������������������H3.5 ��������� (H3.5 ������)�
�����������������H3.5 ������� H3.3 ������������
 15 
���������������H3.5 �������������������H3.5 ��
������ H3.3 ��������� NaCl �����������H3.5 �������
H3.3 ��������������������������H3.5 � 103 �������
��������������� 4 ��� TSH2B ������������������
����������� TSH2B �������������X ���������� TSH2B
��������������������TSH2B �������� H2B �������
�����������TSH2B ���� 61 ������� 85 ��������� TSH2B
� H2B �������������������� 5 ����������������





















����� �����  
2-1� �������������������  
� ������������ (Tanaka et al., 2004; Tachiwana et al., 2010; Tachiwana et al., 
2011)��������������������������������His6 ���
thrombin protease �������������������� DNA ����������
���� 
 
2-1-1 ���� H2A�H2B�H3.1�H3.3�H3T�H4 ��� 
� ���������� H2A�H2B�H3.1�H3.3�H3T�H4 ������ DNA ����
��������� pH2A�pH2B�pH3.1�pH3.3�pH3T�pH4 ����pH2A�pH2B�pH3.1�
pH3.3�pH3T ��������� BL21(DE3)�����pH4 ����� JM109(DE3)���
������������� 100 µg/ml ampicillin ��� LB �������� 37�����
����������� 50 µg/ml ampicillin ��� LB ������ 37������His6 �
������������������������buffer A (50 mM Tris-HCl (pH 7.5), 5% 
glycerol, 500 mM NaCl, 1 mM PMSF)�������������������������
�������������������������������His6 ��������
������������������������ buffer A �������������
�����������������His6 ����������������������
������ buffer B (50 mM Tris-HCl (pH 7.5), 5% glycerol, 500 mM NaCl, 7 M guanidine 
hydrochloride)�������������������������������� 4��
������������� His6 �������������������������
��������Ni-NTA agarose (Qiagen)� 4�� 1 �����������������
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�������His6 ����������������������� (Bio-Rad)�����
buffer C (50 mM Tris-HCl (pH 8.0), 5% glycerol, 500 mM NaCl, 6 M urea, 5 mM imidazole)��
��������5–500 mM imidazole �������� His6 �������������
His6 �������������� buffer D (10 mM Tris-HCl (pH 7.5), 2 mM 
2-mercaptoethanol)���������Thrombin protease (GE Healthcare)������� 3 �
������ His6 ������������������ Mono S ��� (GE Healthcare)
���������������buffer E (20 mM sodium acetate (pH 5.2), 1 mM Na-EDTA, 
200 mM NaCl, 6 M urea, 2 mM 2-mercaptoethanol)����������200–800 mM NaCl ��
������������������������� 2 mM 2-mercaptoethanol������
������������������������� 4���������������
� SDS-PAGE ���������������������� 
� ����� 2 mM 2-mercaptoethanol ������������������������









2-1-2 ���� H3.5�H3.5 ����H3.3 ������ 
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� ������� H3.3 ������ DNA � NdeI-BamHI ������� pET-15b ���� 
(Novagen)��������������������� H3.5�H3.5 ��� (H3.5 N78K �
��H3.5 L103F)�H3.3��� (H3.3 K79N���H3.3 F104L)��������������
H3.5�H3.5 ����H3.3 �����������H3.1�H3.3�H3T ����������� 
 
2-1-3 ���� TSH2B ��� 
� ������� TSH2B ������ DNA ��pUC19 �����������
NdeI-BamHI ���������� pUC19 ������������H2B ��������
�������� (Tanaka et al., 2004)�TSH2B ��������H2B ���������
�� 
 
2-2� ����������������  




� �������� H2A�H2B�H3.1�H4 ����������buffer F (20 mM Tris-HCl (pH 
8.0), 20 mM 2-mercaptoethanol, 7 M guanidine hydrochloride)���������������
4�� 2 ������������������buffer G (10 mM Tris-HCl (pH 7.5), 2 M NaCl, 
5 mM 2-mercaptoethanol, 1 mM Na-EDTA)�����H2A�H2B�H3.1�H4 �������
���������������������buffer G ������ Superdex 200 ��� 
(GE Healthcare)�����buffer G �������������������������
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�������������-80������� 




� �������� H4 � H3.3�H3T���� H3.5 ��������buffer F ������
���������� 4�� 2 ������������������buffer G �����
NaCl ��� 1 M�0.5 M�0.1 M ��������H3.3-H4 ����H3T-H4 ����H3.5-H4
��������������������� H2A � H2B ��������buffer F ��
�������������� 4�� 2 ���������������buffer G ����
� H2A-H2B ������������������������buffer G ������
Superdex 200 ��������buffer G �����������������������
���������������-80������� 
� ���H3.3-H4 ����H3.5-H4 ������� H3.3 ���-H4 ����H3.5 ���-H4
������������������ 
 
2-3� 146 ���� DNA ���  
� ��������������� 146 ���� DNA ��������� (Dyer et al., 
2004)���������� DNA ����α-����� DNA �������������
����������1997 �� Luger �����������������������
��� 2.8 Å��������������������� (Luger et al., 1997)� 




��EcoRV ����	-����� DNA ��� DNA ����������PEG ����
� DNA �������������DNA ������� CIAP �������CIAP ��
������������ DNA ���������� DNA ��� EcoRI �������
����������������������������������	-�����
���DNA���DEAE��� (TOSOH)�������������DNA���T4 DNA 
ligase ������������������������ 146 ���� DNA ������
�� 146 ���� DNA � DEAE ��������-30������� 
 
2-4� �����������������������  
� ���������������������� (Dyer et al., 2004; Tachiwana et al., 2010; 
Tachiwana et al., 2011)����������� 146 ���� DNA ��������� 2 M 
KCl ������������������� 146 ���� DNA � H3T-H4 ����
H2A-H2B ���� 2 M KCl ����������������������� buffer H (10 
mM Tris-HCl (pH 7.5), 2 M KCl, 1 mM Na-EDTA, 1 mM DTT)����������� KCl �
������������������������� 0.25 M KCl ��� buffer H ���
����������������� 55�� 2 �������������������
��� DNA ������������Prep Cell (Bio-Rad)�������� PAGE ����
��������������������������buffer I (20 mM Tris-HCl (pH 7.5), 1 
mM Na-EDTA, 1 mM DTT)������������������������� 
� ������������������������ (Taguchi et al., 2014)�������
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���� H4 � H3.3�H3.5�H3.3 ������� H3.5 ���������146 ���� DNA
� 2 M KCl �����������������������������������
���������� 
 
2-5� �����������  
� ����������������� (Tachiwana et al., 2010)����������� H3.5
���������� TSH2B �������� buffer J (20 mM potassium cacodylate (pH 
6.0), 1 mM Na-EDTA)����������������������� 2.5 mg/ml ����
�������������������������������1 µl � H3.5 ����
������ TSH2B ���������1 µl� buffer K (20 mM potassium cacodylate (pH 6.0), 
75-155 mM MnCl2, 50 mM KCl)�������500 µl � buffer L (20 mM potassium cacodylate 
(pH 6.0), 50-80 mM MnCl2, 35-40 mM KCl)���� 20�����������������
���������������� 
 
2-6� X �������������  
� X ������������������� (Tachiwana et al., 2010; Horikoshi et al., 2013)
��������H3.5 �������� TSH2B ���������������� buffer 
M (20 mM potassium cacodylate (pH 6.0), 50-80 mM MnCl2, 35-40 mM KCl, 29% 
2-methyl-2,4-pentane-diol, 2% trehalose)���������100 K ������������
����������� SPring-8 ������� BL41XU ��������������
������� 1.000 Å���� X ������X ������������ 
� X ��������HKL2000 ������������� (Otwinowski & Minor, 1997)�
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HKL2000 ���������� Scalepack ����������������CCP4 ���
������ MTZ ������� (Winn et al., 2011)����PHASER ���������
���������������� (McCoy et al., 2007)��������H3.5 �����
���������� H3.3 ������������ (PDB : 3AV2)���TSH2B ���
����������������������������  (PDB : 3AFA)��� 
(Tachiwana et al., 2010; Tachiwana et al., 2011)�H3.5 ������������PHENIX ��
������������ (Adams et al., 2010)����TSH2B ������������
CNS �������������� (Brünger et al., 1998)���������������
�������COOT ��������� (Emsley & Cowtan, 2004)�H3.5 �������
������ MolProbity �����������������������������
����������������������������� (Chen et al., 2010)����
TSH2B ������������� RAMPAGE �������������������
��������������������������������������� 
(Lovell et al., 2003)�X �������������������� Table 2 ��� Table 3
�������������PyMOL ������������� (Schrödinger, LLC)�H3.5
�������� TSH2B ���������������������� PDB ID � 4Z5T�
3WKJ ��� Protein Data Bank ������ 
 
2-7� �������������  
� ������������������� (Tachiwana et al., 2010)����������
��������� (240 ng/µl)��0.4�0.6�0.7���� 0.8 M NaCl ��� buffer N (36 mM 
Tris-HCl (pH 7.5), 1.8 mM Na-EDTA, 1.8 mM DTT)���50�� 1 ������������
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��� NaCl ��� 0.4 M �����6% native-PAGE �����������������
� EtBr ������ 
 
2-8� ������������  
� ������������������ (Taguchi et al., 2014)������������
������ (225 ng/µl)� SYPRO Orange (5�)� buffer I ���������������
���StepOnePlus™ Real-Time PCR (Applied Biosystems)���� 1 ��� 1�������
�����26��� 95��������������������1 ���������
������������� T� (T = 26 � 95)��������� F(T)��������



















����� H3.5 ���������������  
3-1� �  
� �������������������H3��������H3.5����H3F3C��
���������������H3.3����H3F3B����������������
������������ (Schenk et al., 2011)���� H3.5 � H3.3 ��������� 6
����� (Figure 3)�H3.5 � H3.3 � 36 ��������� 37 �����������
�� (Figure 3)����H3.5 �� H3.3 � 29 ��������������33 �����
���������79 ��������������89 ��������������104
������������������������ (Figure 3)������������









���� (Jang et al., 2015)�H3.3 ���������������H3.3 ��������
������������������������H3.5 ��������������
����������������������������������������





����H3.5 ���� H3.3 ����������������������������
����������������������������� H2A.B�TH2B�H2BFWT
����� H2A � H2B ������������������ (González-Romero et al., 
2010)� 
� ��������� H3.5 ����������������������������




3-2� ���� H3.5 ���  
� ������������������������������� H3.1�H3.3�H3T�
H3.5 � SDS-PAGE ��������H3.1�H3.3�H3T ����������������
H3.5 ��� H3 ��������������������� (Figure 4)� 
 
3-3� H3.5 �����������������  
� � H3.5 ����������� 146 ���� DNA ������������ H3.5 ��
�����������������������H3.5 ����� H3.1�H3.3���� H3T
���������� (H3.1 ��������H3.3 ����������� H3T ����









Figure 3.� ������� H3.1�H3.2�H3.3�H3T�H3.5 �������  
H3.1�H3.2�H3.3�H3T�H3.5 �������������������� H3 ���������
H3.5 � H3.3 ����������������������������������((Urahama et 















Figure 4.� ������� H3.1�H3.3�H3T�H3.5 ���  
���� H3.1�H3.3�H3T�H3.5 � 18% SDS-PAGE ����������� CBB ������((Urahama 







H3.5 ���������� H3 ��������������������������
� (Figure 5A)���������������� SDS-PAGE �����������H3.5
���������� H3 ��������������������H2A�H2B�H3�
H4 �������������� (Figure 5B)�������H3.1 ��������H3.3
����������� H3T ������������� H2A�H2B�H3�H4 ����
� 2 ���������������� (Tachiwana et al., 2010; Tachiwana et al., 2011)���
�������H3.5 ����������� H2A�H2B�H3.5�H4 ����� 2 ����
����������� 
 
3-4� H3.5 ����������������  
� H3.5 �������������������������������������
���������������������� DNA ����������������
��������������� DNA ���������� (Figures 6A)�������
�������������� 0.4�0.6�0.7���� 0.8 M NaCl �����50�� 1 ��
������NaCl ��� 0.4 M ���� native-PAGE ����������������
�������������������������������� DNA ������
�������0.4 – 0.8 M NaCl ������������������ H3-H4 ����
H2A-H2B ������������������������������������
��DNA � H3-H4 �������H2A-H2B ��������������������
����������������������������������������
������������������� 









Figure 5.� H3.1�H3.3�H3T���� H3.5 �������������  
(A) H3.1�H3.3�H3T���� H3.5 ����������������������6% native-PAGE
����������� EtBr ��������� 1 ����������������� 146 ��
�� DNA ������((Urahama et al., 2016) Fig. 1c ����) 
(B) H3.1�H3.3�H3T���� H3.5 ����������������������18% SDS-PAGE








DNA ��������� (Figures 5A, 6)�������0.4 M NaCl ����������
�� 50�� 1 ����������������������������������
���H3.1 �������� H3.3 ������������0.4 M NaCl ��������
������������������0.6 – 0.8 M NaCl ���������������
���������� (Figure 6B)�������H3.5 �������� 0.7 – 0.8 M NaCl
������������������������� (Figure 6C)����������
H3T �������� 0.6 M ������ NaCl �������������������
����������� (Figure 6C) (Tachiwana et al., 2010)�H3T �������� H3.5 �
����������������������������������������
��� (Figure 6C)�H3T �������������������� DNA ��� H2A-H2B
������������������������������ H2A-H2B � DNA ��
������������������������ (Tachiwana et al., 2010)� 
� ��������H3.5 ���������H3T ������������������
��������H3.1 ���������� H3.3 ������������������
�������������� 
 
3-5� H3.5 �����������  
� H3.5 ����������������������������������X ��
��������� H3.5 �����������������������������
����������� H3.5 ���������������������������






Figure 6.� H3.1�H3.3�H3T���� H3.5 ����������������  
(A) �������������������������������������������
��������� DNA ��������DNA � H2A-H2B ����������������� 
(Tachiwana et al., 2010)������������������������� H2A-H2B �����
����������������������� H2A-H2B �����������������
�������������� 
(B) H3.1 ���������� H3.3 ���������0.4�0.6�0.7���� 0.8 M NaCl �����
50�� 1 ��������NaCl ��� 0.4 M ����� 6% native-PAGE ����������� EtBr
������((Urahama et al., 2016) Fig. 1e ����) 
(C) H3.3 ��������H3T ����������� H3.5 ��������������� B �
������������������������������� DNA �����������
��� (Tachiwana et al., 2010)����������������������� DNA ������
��� A ���� DNA � H2A-H2B ��������������� (Tachiwana et al., 2010)�































Figure 7.� H3.5 ������������  










3-6� H3.5 ������������  
� ������� SPring-8 ������� BL41XU �����H3.5 ����������
��� X ������X ������������X ����������� 2.8 Å���
�������������������������������H3.5 �������
�������������������������H3.5 �������������
� 2.8 Å����������� (Figure 8B, Table 2)� 
 
3-7� H3.5 ������������  
� H3.5 ���������������������� H3.3 ���������� (PDB : 
3AV2)����� (Tachiwana et al., 2011)�H3.5 ������������H3.3 �����
���������������� (Figure 8)� 
� H3.5 � N �������H3.3 � N �����������������������N
������������������H3.5 � H3.3 � N ���������������
� 3 ����������������N ������������������ 
� ���H3.5 � H3.3 �������������������������������
�������������H3.5 � H3.3 � 3 ���������������H3.5 � 78
����������88 �������103 �������� H3.3 ��������� 
(Figure 3)�H3.5 � H3.3 ����������� r.m.s.d. (root mean square deviation)����
��������������������� C	������� r.m.s.d.����� 
(Figure 9A)�r.m.s.d.�����2 ����� C	��������������� 
� r.m.s.d.��������H3.5 � 78 ��������������� H3.3 ������





Table 2. H3.5�������� X�����������������������  
 H3.5 nucleosome 
Data collection 
  Space group 
  Unit-cell parameters (Å) 
 
  Resolution (Å) 
  No. of reflections 
  No. of unique reflections 
  Completeness (%) 
  Rsym (%) 
  I/σ(I) 
  Multiplicity 
 
P212121 
a = 104.89, b = 109.13,  









  Resolution (Å) 
  Rwork/Rfree (%) 
  B factors (Å2) 
    Protein 
    DNA 
  R.m.s. deviations 
    Bond lengths (Å) 
    Bond angles (°) 












Rsym = ΣhklΣI |Ihkl,i – <Ihkl>| / ΣhklΣI Ihkl,i.  
Rwork = Σhkl||Fo|-|Fc|| / Σhkl|Fo|.  




Figure 8.� H3.3 ���������� H3.5 ������������  
(A) H3.3 ������� (PDB : 3AV2)����� (Tachiwana et al., 2011)�H2A�H2B�H3.3�H4�
DNA ������������������������ 
(B) H3.5 �������������H2A�H2B�H3.5�H4�DNA ��������������
����������H3.5 � 103 ����������������������((Urahama et al., 2016) 
Fig. 2a ����) 
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������������ L1 ��������H3.5 � 78 ��������������
����������������������������L1 �������H3.5 � 78
������������� 80 ��������������������������
����H3.3 � 79 ���������� H3.3 ������������������� 
(Figure 10A)������ L1 ����������������L1 ����������
��������H3 � L1 �����Sir3 ���������������������
���������� (Armache et al., 2011)�H3.5 � L1 ���������������
����������������������H3.5 � 78 ��������������
� H3.3 � 79 ������������ H2A-H2B ���� DNA �����������
����������������������������������������� 
� ���H3.5 � 88 ������� H3.3 � 89 ���������� H3.1 � 89 �����
�����������������������������  (Figures 9A, 10B) 
(Tachiwana et al., 2011)� 
� ���H3.5 � 103 ����������	���������������� H3.3 ��
���������(Figure 9A)�H3.5 � 103 �������� H3.3 � 104 �������
������������� H3 � H4 �����������������������
������ H3.5 � H3.3 ����� H4 ����������������������
��� (Figures 10C, 10D)�H3.3 � 104 �������������H4 �	1 ������
	2 ����������������������������H4 � 34 �������
���50 ����������54 ����������������������� 
(Figure 10C)�������H3.5 � 103 ���������H3.3 � 104 ���������
�������������H4 � 34 ����������50 ����������54 �
 38 
����������������������������������������
���� (Figure 10D)����������H3.5 � 103 ���������������
����������������������������������������
������ 
� ���H3.5 �������� H3.3 �������� H2A�H2B�H4 ���������
�����H2A�H2B�H4 �����H3.5 �������� H3.3 ����������
���������������H3.5 � H3.3 ��������H2A�H2B�H4 ����
�������������������������H2B � L1 �����	3 ����
��	C �����������������������������������
(Figures 9B, 9C, 9D)�H2B �����������������������������
������������������������������������� 
� ��������H3.5 �������� H3.3 �������������������
H3.5 � 103 ���������� H3 � H4 ���������������������
����� 
 
3-8� H3.3 � H3.5 ������  
� H3.5 ������������������H3.5 �������� H3.3 �������
���������������H3.5 � 103 ��������������������
����H3.3 � H3.5 ����������H3.5 �������������������
��������H3.5 ��H3.3 � 36 ��������� 37 ��������������
��� 5 ����������� (Figure 3)���������������������






Figure 9.� H3.5 �������� H3.3 ������������  
(A) H3.5 � H3.3 ������������������������ r.m.s.d.����������
����������� r.m.s.d.�������H3.5 ���������������������
� H3.5 ��������������� 
(B) H3.5 �������� H3.3 �������� H4 ���������������������
��� r.m.s.d.��������������������� H4 ��������������� 
(C) H3.5 �������� H3.3 �������� H2A ��������������������
���� r.m.s.d.��������������������� H2A ��������������� 
(D) H3.5 �������� H3.3 �������� H2B ��������������������
















Figure 10.� H3.5 �������������������  
(A) H3.5 ��������� H3.5 � 78 �������������������H3.3 ������
� (PDB : 3AV2)�������������� (Tachiwana et al., 2011)�H3.5 �������H3.3
������������������������ 
(B) H3.5 ��������� H3.5 � 88 ����������������H3.3 ������� 
(PDB : 3AV2)�������������� (Tachiwana et al., 2011)�H3.5 �������H3.3
�������� 
(C) H3.3������� (PDB : 3AV2)��H3.3� 104�������������������� 
(Tachiwana et al., 2011)�H3.3 �������H4 ��������H3.3 � 104 ���������
����� 2mFo-DFc ������� (1.5σ)�������������H4 � 34 ��������
��50 ������������� 54 ����������H3.3 � 104 ������������
�������������������((Urahama et al., 2016) Fig. 2c ����) 
(D) H3.5 ��������� H3.5 � 103 ������� (��)����������H3.5 ����
���H4 ��������H3.5 � 103 ���������� 2mFo-DFc ������� (1.5σ)��
�����������H4 � 34 ����������50 ������������� 54 ����
������H3.5 � 103 ���������������������������((Urahama et al., 













����H3.5 � 78 ����������88 �������103 ������������




� 78 ����������88 �������103 ������������H3.5 ����
�������������������H3.5 � 88 ��������H3.3 �������
�����������H3.1�H3.2���� H3T�� H3.5���������� (Figure 3)�
�������� H3.1 � H3.3 ������������H3.1 �������� H3.3 ��
��������� 0.8 M NaCl ������������� (Figure 6B)�����H3.5 �
88 ���������������������������������������
���������������������� 
� ����H3.5 � 78 ����������103 �������������������
���������������������������������H3.5 � 78 ���
������� H3.3 � 79 �����������H3.5 � 103 �������� H3.3 � 104
���������������������H3.5 N78K�H3.5 L103F�H3.3 K79N���
� H3.3 F104L ���������H3.3 ���������� H3.5 ����������
��������� H3.3 K79N ��������H3.3 F104L ��������H3.5 N78K
����������� H3.5 L103F ������������������������
���������� native-PAGE �������������������������
������� (Figure 11A)���������������� SDS-PAGE ������
��������������� H2A�H2B�H3�H4 ����������������
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����� (Figure 11B)� 
� ����������������Figure 6 ��������������������
��� (Figures 11C, 11D)�H3.5 �������� H3.5 N78K �������������
��������������������� H3.5 L103F ��������������
��������� (Figure 11C)����H3.3 �������� H3.3 K79N ������
��������������������������� H3.3 F104L ��������
������ (Figure 11D)�����H3.3 F104L �������� H3.5 ��������
��������������� (Figures 11C, 11D)����������H3.5 �����
��� H3.3��������������������� H3.5� 103���������
������������������������������������ 
� H3.5 � H3.3 � N ������������� 3 �������������H3.3 � 36
����� 37 ������� H3.5 ������������������H3.3 � 36 ��
��� 37 ������������� N �����������������������
�� 38 ���������������� DNA ����������36 �������
37 ��������������� DNA ���������������H3.3 � 36 ��
��� 37 ������� H3.5 ������������H3.5 � DNA ���������
���������������� N ��������������� H3.5 ������
��������������������������������� 
 
3-9� ������������  
� H3.5 ������������������������� H3.5 � 103 �������











Figure 11.� H3.3 � H3.5 ������   
(A) H3.3�H3.3 K79N�H3.3 F104L�H3.5�H3.5 N78K���� H3.5 L103F ������������
����������6% native-PAGE ����������� EtBr ��������� 1 ����
������������� 146 ���� DNA ������((Urahama et al., 2016) Fig. 3a ����) 
(B) H3.3�H3.3 K79N�H3.3 F104L�H3.5�H3.5 N78K���� H3.5 L103F ������������
����������18% SDS-PAGE ����������� CBB ������((Urahama et al., 2016) 
Fig. 3b ����) 
(C) H3.5 ��������H3.5 N78K ����������� H3.5 L103F ���������0.4�
0.6�0.7���� 0.8 M NaCl �����50�� 1 ��������NaCl ��� 0.4 M ����� 6% 
native-PAGE ����������� EtBr ��������������������������
� DNA �������������� (Tachiwana et al., 2010)�((Urahama et al., 2016) Fig. 3c ���
�) 
(D) H3.3 ��������H3.3 K79N ����������� H3.3 F104L ������������
�� C �������������������������������� DNA �������













������������DNA � H3-H4 ����������������������
����������������������������������������
��������� SYPRO Orange ������������������������
������������������SYPRO Orange ����������������
��������� (Steinberg et al., 1996)�������������������� DNA
��������������������������������� (Taguchi et al., 
2014)���������������������������������DNA ���
�������������������� 
� ���� H3.3-H4 ����H3.3 F104L-H4 ����H3.5-H4 ����H3.5 L103F-H4 ��
�� 146 ���� DNA ������������ H3.3 �������H3.3 F104L ���
����H3.5 ���������� H3.5 L103F �������������������
������������� native-PAGE ����������������������
��������� (Figure 12A)��������������� SDS-PAGE �����
��������������� H3 � H4 ��������������������� 
(Figure 12B)� 
� ������������������������������� (Taguchi et al., 
2014)�������� SYPRO Orange ���������� 1 ��� 1��������
������� (Figure 12C)������H3.5 ������� H3.3 ����������
��������������H3.5 ������� H3.3 ���������������
����������� (Figure 12D)�����H3.5 L103F ��������������
���H3.5 ���������������H3.3 ������������������
�� (Figure 12D)����H3.3 F104L �����������������H3.3 ����
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�����������H3.5 �������������������� (Figure 12D)�
���������H3.5 ������� H3.3 ��������������������
�������� H3.5 � 103 ���������������������������
����������������������������������������
����������������H3.5 � 103 �����������DNA � H3-H4 ��
��������������H3.5 ������������������������
��������� 
� ������������������H3.5 � 103 ����������������
����������������������������������������
����������������������������������������
������� H3-H4 ���� DNA ��������������������H3.5 �
H3.3 ���������� DNA ��������������������������





Figure 12.� ������������   
(A) H3.3�H3.3 F104L�H3.5���� H3.5 L103F ���������������������6% 
native-PAGE ����������� EtBr ��������� 1 ����������������
146 ���� DNA ������((Urahama et al., 2016) Fig. 4a ����) 
(B) H3.3�H3.3 F104L�H3.5���� H3.5 L103F ���������������������18% 
SDS-PAGE ����������� CBB ������((Urahama et al., 2016) Fig. 4b ����) 
(C) ������������������������ SYPRO Orange����������� 26�
�� 95�� 1 ��� 1��������H3-H4 ������������������������
� SYPRO Orange �������������������((Urahama et al., 2016) Fig. 4c ����) 
(D) H3.3�H3.3 F104L�H3.5���� H3.5 L103F �����������������������
�������������������������������((Urahama et al., 2016) Fig. 4d �
���)  
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����� TSH2B ���������������  
4-1� �  
� ��� TSH2B � H2B ������1 �����������������������
18 ������� (Figure 13)���������� TSH2B ��������������
��������������� TSH2B ����������� H2B ���������
����������������� (Li et al., 2005)�����TSH2B ��������
������������������� TSH2B ������������������
�� X ��������������������H2B ���������������
��������������� 
 
4-2� ���� TSH2B ���  
� ���������������������������� H2A�H2B�TSH2B �
SDS-PAGE ��������TSH2B � H2B ����������H2A ���������
������� (Figure 14)� 
 
4-3� TSH2B ����������������  
� TSH2B ����������� 146 ���� DNA ������������ TSH2B �
���������������������������TSH2B ����� H2B ���
������������������������������ native-PAGE �����
���TSH2B �������� H2B ������������������� (Figure 











Figure 13.� ������� H2B�TSH2B �������  
H2B�TSH2B �������������������� H2B ���������TSH2B � H2B















Figure 14.� ������� TSH2B ���  
������� H2A�H2B�TSH2B � 18% SDS-PAGE ����������� CBB ������







���� (Figure 15B)� 
 
4-4� TSH2B �����������  
� X ���������� TSH2B �������������������������
������� TSH2B ������������������������������
������������� 900 µm ��������������� (Figure 16)� 
 
4-5� TSH2B ������������  
� TSH2B ������������������������ SPring-8 �������
BL41XU ���� X ������������������ 2.8 Å� X ��������
����X �����������������������������������
�������������TSH2B �������������� 2.8 Å ����� 
(Figure 17B, Table 3)� 
 
4-6� TSH2B ������������  
� TSH2B ���������������������� H2B ���������� 
(PDB : 3AFA)����� (Tachiwana et al., 2010)�TSH2B �������� H2B �����
����������������� (Figure 17)� 
� H2B �	2 ��������� 2 ���������TSH2B ������������
������TSH2B � H2B �����	2 ���������������������
������������TSH2B � H2B ����������������������








Figure 15.� TSH2B ����������  
(A) H2B ��� TSH2B ����������������������6% native-PAGE �����
������ EtBr ��������� 1 ����������������� 146 ���� DNA �
�����((Urahama et al., 2014) Fig. 1f ����) 
(B) H2B ��� TSH2B ����������������������18% SDS-PAGE �����















Figure 16.� TSH2B ������������  










Table 3. TSH2B �������� X �����������������������  
 TSH2B nucleosome 
Data collection 
  Space group 
  Unit-cell parameters (Å) 
 
  Resolution (Å) 
  No. of reflections 
  No. of unique reflections 
  Completeness (%) 
  Rsym (%) 
  I/σ(I) 
  Multiplicity 
 
P212121 
a = 107.04, b = 109.93,  









  Resolution (Å) 
  Rwork/Rfree (%) 
  B factors (Å2) 
    Protein 
    DNA 
  R.m.s. deviations 
    Bond lengths (Å) 
    Bond angles (°) 












Rsym = ΣhklΣI |Ihkl,i – <Ihkl>| / ΣhklΣI Ihkl,i.  
Rwork = Σhkl||Fo|-|Fc|| / Σhkl|Fo|.  






Figure 17.� H2B ���������� TSH2B ������������  
(A) H2B ������� (PDB : 3AFA)����� (Tachiwana et al., 2010)�H2A�H2B�H3.1�H4�
DNA ������������������������� 
(B) TSH2B �������������H2A�TSH2B�H3.1�H4�DNA ������������
������������TSH2B �����������������������((Urahama et al., 
2014) Fig. 2 ����) 
 
 57 
���������������TSH2B ������� (��� 2.8 Å)��� H2B ���
����(��� 2.5 Å)���������������������������TSH2B
�H2B��������������������������	2�������TSH2B
� H2B ����������������������� (Figure 18)���������
��������������� TSH2B � H2B ��	2 ���������������
�����������������NMR �������� H2A-H2B ��������
�������� (Moriwaki et al., 2016)�H2A-H2B �����������������
������������� H2A-H2B ����������������� H2B �	C
������������������������ (Moriwaki et al., 2016)�������
��� H2B �	C �������H2A �	N ��������������������
� H2A-H2B ����� H2A �	N ������������������ H2B �	C �
������������������������ (Moriwaki et al., 2016)�������
� H2B �	2 ������������������������������� 
(Moriwaki et al., 2016)� 
� ���TSH2B � H2B ��������������������� C	�������
r.m.s.d.��������TSH2B � 61 �������85 ���������� 105 ���
������������� H2B ����������������� (Figure 19A)� 
� ������������������ H2A�H3.1�H4 ��������������
��������������� (Figures 19B, 19C, 19D)�����TSH2B � H2B ���
�����H2A�H3.1�H4 ����������������� 






Figure 18.� TSH2B � H2B �����  
(A) TSH2B � H2B �����������������������������TSH2B ����
������������������ TSH2B ��������������� 






Figure 19.� TSH2B �������� H2B ������������  
(A) TSH2B � H2B ������������������������ r.m.s.d.���������
������������ r.m.s.d.�������TSH2B �������������������
��� TSH2B ���������������((Urahama et al., 2014) Fig. 3a ����) 
(B) TSH2B �������� H2B �������� H2A �������������������
����� r.m.s.d.��������������������� H2A �������������
��((Urahama et al., 2014) Fig. 3b ����) 
(C) TSH2B �������� H2B �������� H3.1 �������������������
����� r.m.s.d.��������������������� H3.1 �������������
��((Urahama et al., 2014) Fig. 3c ����) 
(D) TSH2B �������� H2B �������� H4 ��������������������
���� r.m.s.d.��������������������� H4 ��������������� 
((Urahama et al., 2014) Fig. 3d ����) 
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����������������������������������������
����������� (Figure 20C)� 
� TSH2B � 85 ��������H2B � 84 ������������������� L2
���������������������H2B � 84 ��������������H4
� 78 ���������������������������� (Figure 20A)����
���� TSH2B � 85 ������� H4 � 78 �������������������
��������� (Figure 20B)��������������������������
��������������������������� 
� TSH2B � 105 ���������H2B � 104 �����������������	3
������	C ������������������	3 ������	C �����
���������������TSH2B � 105 �������������������
�������������������������� 
� ����������������������������TSH2B � 85 ������
����������������������TSH2B � H2B � N ����������
����������������������������������������
��������TSH2B �����������������33 ���������42 �
���������61 �������68 ���������76 �������85 ���
����91 �������125 ������� H2B �����������������
� TSH2B ����������H2B ������������������������
�����85 �������������� TSH2B �����������TSH2B � H2B

















Figure 20.� TSH2B �������������������  
(A) �������  (PDB : 3AFA)�� H2B � 84 ������������������ 
(Tachiwana et al., 2010)�H2B � H4 ��������������H2B � 84 ���������
� H4 � 78 �����������������������H2B � 84 ���������� H4
� 78 ������������������������������H2B � 84 ��������
�� H4 � 78 ������������ 2mFo-DFc ������� (1.5σ)�������������
((Urahama et al., 2014) Fig. 4a ����) 
(B) TSH2B ��������� TSH2B � 85 ����������������TSH2B � H4 ���
�����������TSH2B � 85 ������ (��)� H4 � 78 ��������������
���������TSH2B � 85 ������� H4 � 78 ������������ 2mFo-DFc ��
����� (1.5σ)�������������((Urahama et al., 2014) Fig. 4b ����)  
(C) TSH2B ��������� TSH2B � 61 ����������������H2B (��)����
�����������TSH2B �������TSH2B � 61 ������������������
�������� 
(D-K) TSH2B ��������� TSH2B � 33 �������� (D)�42 ��������� (E)�
61 ������ (F)�68 �������� (G)�76 ������ (H)�85 ������ (I)�91 �
����� (J)�125 ������ (K)����������H2B ���������������
TSH2B �������TSH2B � 33 ���������42 ����������61 �������
68 ���������76 �������85 �������91 �������125 ��������














����� ����  
5-1� ��������� H3.5 ���  
� ���������������������������������������
����������������������������������������
����� (Govin et al., 2004; Boussouar et al., 2008; Gaucher et al., 2009)��������
TSH2B � H3T ����������������������������������
����������������������������������������
��H3.5 ������������������������H3.5 � mRNA ������
������������������ (Schenk et al., 2011)��������H3.5 ���
������������ 
� ������������������ H3.5 �������������������
H3.5 ����������������H3.5 ���������������������
������������������H3.5 ��������������������
���������H3.5 �������� H3.3 �������������������
������������ (Figure 6)����H3.5 �������� H3.3 �������
����������������������H3.5 ����������� X ����
����������H3.3 ���������������������H3.3 � 104 ��
�������������� H3.5 � 103 ����������������������
H3.5 � H4 ��������� H3.3 � H4 ���������������������
� (Figures 10C, 10D)�����H3.5 ��������������� H3.5 � 103 ���
����������������������������������������
���������H3.5 ����������������H3.5 � 103 ��������
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������������������� (Figure 11)����H3.5 � 103 �������
���� DNA � H3.5-H4 �����������������������������
������������������������H3.5 ������� H3.3 �����
��������������������������� H3.5 �����������
�������������� H3.5 � 103 ����������������� (Figure 
12)� 
� �������������������HeLa ��� GFP �� H3.5 � GFP �� H3.3
�������� FRAP ���������GFP �� H3.5 ��� GFP �� H3.3 ����
����������������������� H3.5 � H3.3 ������������
����� (Urahama et al., 2016)������������������������ H3.5
�������������� H3.5 � 103 ����������������� 
(Urahama et al., 2016)�������������������������������
���������������������������� 
� �������H3.5 � 103 ���������������������������
����������H3.5������������������� (Schenk et al., 2011)�
H3.5 � 103 �����������������������������������
����������������������������� (Schenk et al., 2011)�H3.5
� 103 �������������������������������������
���������������H3.5 ������������������������
����������� H3.5 �����������������H3.5 ��������
���������������������������������������� 
� H3.5 ����������������������� H3 �������� H3T ��
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������ (Witt et al., 1996)���� H3T ����������� H3.5 �������
�������������������� (Tachiwana et al., 2010)����������




� H3T � H3.5 ����������������������������������
������H3.5 ������������������� H3.5 � 103 ��������
�������H3T ������������������� H3T � 111 �������
�� (Tachiwana et al., 2010)�H3.5 � 103 ���������H3.3 � 104 ��������
�������� H4 �������������������������������
� (Figure 10C, 10D)�������H3T � 111 �������������������
������� (Tachiwana et al., 2010)����H3T �������� H3.5 �������






� H3.5 � 103 �������� H3T � 111 ����������������� DNA �
�����������������H3 � 116 �������������������
���������������������������  (Kruger et al., 1995; 
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Kurumizaka and Wolffe, 1997)������������������� Swi/Snf �����
������� Sin ����������� (Kruger et al., 1995; Wechser et al., 1997)�Sin
������������ H3 � 111 ������������������������ 
(He et al., 2008)����������� H3 � 103 ����� 104 ������������
������������������������������������ 
(Sakamoto et al., 2009)�������H3 � C ��������������������
����������������������������������������
�������������� 
� ���� H3.5 �������� X �����������H3 �����������
�����������������H3.5��������H3.3�����������
������������������H3 � N �������������������
����������������������������������������
���������H3 � N ����������������������������





� H3.5 ������������������H3.5 � 103 ��������������
�����������������������H3.5 � N �������������
������������������������H3.5 � H3.3 � N ���������
������� 3 ������N ��������H3.5 � 29 ��������� 33 ��
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������� H3.3 ������������� H3.5 � H3.3 � 36 ����� 37 ���
�����������H3.3 � 37 ��������� 38 ��������� C ����
�������������H3.3 � 38 ���������������� DNA ����
��� (Tachiwana et al., 2011)��������H3.3 � 36 ������� 37 ������
��������� DNA ���������������H3 � 36 ���37 ������
����������������������������������������
������� (Ferreira et al., 2007)�H3.5 �� H3 � 36 ����� 37 ��������
�����DNA ���������������������������������
��������H3.5 � 29 ��������� H3.3 �������33 ��������
� H3.3 �������������������������������������
������������� 
� H3 � N ������������������������������������
�������������H3 � 36 ��������� 37 �������������
����H3 � 36 �������������������������������� 
(Morris et al., 2007; Wagner & Carpenter, 2012)�H3 � 36 ����������������
���������������������������������DNA �����
��������������� (Wagner & Carpenter, 2012)�H3 � 36 ��������
������RNA ��������������������������������
�� (Morris et al., 2007)�H3 � 37 �������������������������
�������������������������������� G1 ��� G2/M �
����������������������� (Szerlong et al., 2010; Unnikrishnan et al., 
2010)�H3 � 36 ���������������������������������
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��� (Lu et al., 2016)����������� H3 � 36 ���������������
� (Lu et al., 2016)�H3.5 ���� H3 � 36 ����� 37 ��������������
����������������������������������������
�������H3.5 � 29 ��������� H3.3 ����������H3.5 � 33 ���
������ H3.3 ��������������������������������
������������������� 
� H3.5 �����������������103 �����������78 ������
����88 ������� H3.3 ����������H3.5 � 78 �����������
� L1 ������� H3.3 ������� (Figure 10A)�H3 � L1 �����������
�������H3 � L1 �����������������������������
���H3.5 ��� H3 �������L1 ����������������������
�������������������H3.5 � 88 ��������H3.3 � 89 ����
������ H3.1 � 89 ����������������������� H3.3 ����
������ (Figure 10B)��������H3.1 � H3.3 ���������������
������������� (Tachiwana et al., 2011)�����������������
� H3.5 � H3.1 ������������������ 
� H3.5 ����������� H3 �������������������������
�������H3.5 � H3 � 36 ��������� 37 ����������������
H3.5 ��� H3 ������ 36 ��������������������������
�����H3 � 36 �������������������������������
����36 ������������������� H3.5 ��� H3 ���������
������������ (Wagner & Carpenter, 2012)����H3.5 ����������
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�������������H3.5 ������������������ H3 ������
����������������������������������H3.5 ����
���������������� 
� ������H3.5 ����������������������������H3.5 �
���������������������������� (Urahama et al., 2016)���
�������������������H3.5 �������������������
����� (Urahama et al., 2016)����������������������H3.5 ��
����������������������������������������
�������������������� H3.5 �����������������
H3.5 ������������� (Figure 21) (Urahama et al., 2016)�����������
�����������������������������������������
�����H3.5������������������H3.5��������� (Urahama 
et al., 2016)�������H3.5 ��������������������������
������������������������������������ TSH2B �
����������� TH2B ������������������������ 
(Zalensky et al., 2002; Montellier et al., 2013)�TH2B ������������������
������������ (Zalensky et al., 2002; Montellier et al., 2013)����������
����������������������������������������
������������������� 
� ������ H3.5 �������������������������H3.5 ����
����������������������������������������










Figure 21.� ����������������   
H3.5 ���������������������������������������� 50 µm
���������������������������������������������








������������������������� (Urahama et al., 2016)�������
H3.5 ���������������������������������������
����������� H3.3 ��������������H3.3 �����������
������������H3.3 �������������������������� 
� (Urahama et al., 2016)�H3.5 ����������������������� H3.3 �
����������������������� 
 
5-2� TSH2B ����������  
� �� TSH2B ������������� TH2B ������������������
������������������������� (Montellier et al., 2013)�����
��������������� H2B � TH2B ������ (Montellier et al., 2013)�TH2B
����������������������������������������
���������� (Montellier et al., 2013)���������������� TSH2B �
�������������������TSH2B ����������� H2B �����
����������������������� (Li et al., 2005)� 
� ��������� TSH2B �������������������������TSH2B
����������������������� TSH2B �������������X
���������� TSH2B ��������������� (Figure 17B)����TSH2B
�������� H2B ��������������� (Figure 19)������TSH2B �
��� 85 ������������� TSH2B � H2B �������������� 
(Figure 19A)�TSH2B � 85 ������� H4 �������������������
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H2B � 84 ���������� H4 � 78 ����������������������
������������ (Figures 20A, 20B)��������� TSH2B ��������
��H2B ���������������������� (Figures 20D-20K)������
����������� TSH2B ��������������������������
����� 
� ������������� TSH2B �����������������������
TH2B ����������������������������� (Padavattan et al., 
2015)������� TH2B ��������������� TSH2B ����������
�������������������� (Padavattan et al., 2015)� 
� TSH2B ���������������� N �����������������
TSH2B � N ������ TSH2B �������������������������
����������������������������������������
�����Nap2 �������� (Hu et al., 1996)�����������������
Nap1 ��Nap2 ����� H3T ������������������������� 
(Tachiwana et al., 2008)�TSH2B �������������TSH2B ����������
���������������������������� 
 
5-3� H3.5 � TSH2B ���  
� ������TH2B �������������������������������
����������� (Figure 22) (Montellier et al., 2013)����H3.5 ��������
����������������������������������� (Figures 21, 











Figure 22.� H3.5 �����  
������������ H3.5���� H2A�TH2A�H2B�TH2B�H3.1/H3.2�H3.3�H3t����
��������� (TP)��������� (Prm)������������ (Montellier et al., 








�������������������������� TSH2B � H3.5 �������
������������������ (Figure 22)�H3.5 ��������������
����������������������������������������
� H3.5 �����������������������TSH2B �����������
�������������������������������-���������
������������������� 
� �������� H3.5 �������� TSH2B �������������TSH2B �
H2B ����������������� (Figure 23)�����H3.5 � TSH2B �����
��������������������������������� TSH2B � H3.5
����������������H3.5 � TSH2B ������������������
�������������������������� H3.5 � H2B ��������� 
�����������H3.5 � H3.3 �����������TSH2B � H2B ������
��������������������� (Figure 23)�����H3.5 � TSH2B ���
��������������������������H3.5 � TSH2B ��������
���������� H3.5 ����������� TSH2B �������������
�����������������H3.5 � TSH2B �����������������
�����������H3.5 � TSH2B �����������������������
�������� 
 
5-4� �����  
� ������H3.5 �������� TSH2B ��������������������







Figure 23.� H3.5 ���������� TSH2B ���������  
H3.5 �������� TSH2B ����������H3.5 � TSH2B ���������������
H2A�H2B�TSH2B�H3.5�H4�DNA ����������������������������





����������������� H2A �������� H2AL2 ��H2B �� TH2B
����������������������������������������
������������������������� (Govin et al., 2007)�������
������������������� TH2A � TH2B ��������������
�������������TH2A � TH2B ���������������������
������������������ (Montellier et al., 2013; Shinagawa et al., 2014)���
�����TH2B � H3.1 ����� H3.3 ��� H3T ������������ H3t ��




��� (Maze et al., 2014)�����H3.5 ����������������������
����������������������������������������
�� H3.5 ������������������� 
� H3.5 � mRNA ���������������������������������
���� (Schenk et al., 2011)����������������������������
�������������������������� H3.5 ���� H3F3C ����
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